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(54) Appareil de dialyse permettant de controler, de fagon independante, la concentration d'au 
moins deux substances ioniques dans ie milieu interieur d'un patient 



(57) Appareil de dialyse comprenant: 

- des moyens (12, 13, 25, 26) pour mettre en circu- 
lation dans un hemodialyseur (1 ) un liquide de dia- 
lyse contenant du chlorure de sodium et du bicar- 
bonate de sodium; 

des moyens (9, 12) pour perfuser a un patient au 
moins une solution contenant au moins une subs- 
tance ionique A absente du liquide de dialyse, la 
substance A ayant une concentration determinee 
[AJsoi, dans la solution de perfusion; 
des moyens (29, 30, 31 , 32, 33, 34, 35, 36) pour 
determiner la dialysance reelle D de I'hemodialy- 
seur (1) pour le sodium; 



des moyens (36) pour determiner un debit Q inf de 
solution de perfusion pour que la concentration de 
ia substance A dans le milieu interieur du patient 
tende vers une concentration souhaitee [A]^, en 
fonction de la dialysance D, de la concentration 
[A] so , de la substance A dans la solution de perfu- 
sion et de la concentration souhaitee [A]^; 
des moyens de reglage (10, 11) pour regler le debit 
de solution de perfusion; et 

des moyens de commande (36) pour piloter les 
moyens de reglage (10, 11) du debit de la solution 
de perfusion pour que ce debit soit sensiblement 
egal au debit determine Q inf . 
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Description 

[0001] La presente invention a pour objet appareil de dialyse permettant de controler, de facon independante, la 
concentration d'au moins deux substances ioniques dans le milieu interieur d'un patient. 

[0002] Les reins remplissent de multiples tonctions parmi lesquelles ('elimination d'eau, I'excretion des catabolites 
(ou dechets du metabolisme, tels que I'uree, la creatinine), la regulation de la concentration des electrolytes du sang 
(sodium, potassium, magnesium, calcium, bicarbonates, phosphates, chlorures) et la regulation de I'equilibre acido- 
basique du milieu interieur qui est obtenue notamment par I'elimination des acides faibles (phosphates, acides mono- 
sodiques) et par la production de sels d'ammonium. 

[0003] Chez les personnes qui ont perdu I'usage de leurs reins, ces mecanismes excreteurs et regulateurs ne jouant 
plus, le milieu interieur se charge en eau et en dechets du metabolisme et presente un exces d'electrolytes (de sodium 
en particulier), ainsi que, en general, une acidose, le pH du plasma sanguin se deplacant vers 7 (le pH sanguin varie 
normalement dans des limites etroites comprises entre 7,35 et 7,45). 

[0004] Pour pallier le dysfonctionnement des reins, on recourt classiquement a un traitement du sang par circulation 
extracorporelle dans un echangeur a membrane semi-permeable (hemodialyseur) ou Ton fait circuler, d'un cote etde 
I'autre de la membrane, le sang du patient et un liquide de dialyse comprenant les principaux electrolytes du sang, 
dans des concentrations proches de celles du sang d'un sujet sain. Par I'effet du phenomene physique appele dialyse, 
les molecules migrent du liquide ou leur concentration est la plus elevee vers le liquide ou leur concentration est la 
moins elevee. 

[0005] Dans un appareil de dialyse classique, le liquide de dialyse est prepare par un melange dose d'eau et de 
deux solutions concentrees, une premiere solution concentree contenant du chlorure de sodium et du bicarbonate de 
sodium et la seconde solution concentree contenant des chlorures de calcium, de potassium et de magnesium ainst 
que de I'acide acetique. L'acide acetique a pour fonction de limiter la formation.de precipites de carbonate de calcium 
et de magnesium qui torment des depots indesirables dans le circuit hydraulique de I'appareil de dialyse. 
[0006] Ce mode dc preparation classique d'un liquide de dialyse presente plusieurs inconvenients: 



les concentrations respectives des differentes substances ioniques entrant dans la composition du liquide de dia- 
lyse ne peuvent pas etre reglees independamment les unes des autres, alors que cela serait souhaitable au moins 
pour le sodium, le potassium et le bicarbonate; 

30 - pour des raisons physiologiques, la concentration de I'acide acetique dans le liquide de dialyse est necessairement 
limitee, de sorte qu'il se forme dans le circuit hydraulique des appareils de dialyse des depots carbonates. Les 
appareils de dialyse doivent done etre detartres reguiierement, ce qui en alourdit la maintenance; 
la presence d'acide acetique dans la deuxieme solution provoque la corrosion des moyens de connexion et de 
pompage utilises pour transferer la solution concentree du reservoir ou elle est contenue jusqu'a la zone de me- 

3S lange de I'appareil ou elle est diluee dans la solution obtenue par melange dose d'eau et de la premiere solution; 

- ('utilisation d'un liquide de dialyse ayant un pH interieur a celui du sang au moment de Camorcage de certains 
types d'hemodialyseurs, e'est-a-dire au moment ou le compartiment de liquide de dialyse de ces hemodialyseurs 
est rempli de liquide de dialyse et le compartiment sang est rempli de sang dilue, semble etre un des cofacteurs 
de certaines reactions d'hypersensibilite. 

40 

[0007] Le document EP 0 192 588 decrit un appareil de dialyse comprenant: 

- des moyens pour mettre en circulation un liquide de dialyse contenant du bicarbonate de sodium et depourvu de 
calcium et de magnesium, 

45 - des moyens pour pert user au patient une solution de perfusion contenant au moins du calcium et du magnesium. 

[0008] Avec cet appareil, comme les substances ioniques (bicarbonate, calcium, magnesium) susceptibles de former 
des precipites quand elles sont mises en presence, sont separees, il n'est pas necessaire de faire entrer de I'acide 
acetique dans la composition du liquide de dialyse. Tel qu'il est decrit, cet appareil est cependant inutilisable car il ne 

50 comprend pas de moyens de reglage du debit de perfusion qui tiendrait compte en particulier du transfert diffusif de 
calcium et de magnesium au travers de la membrane du dialyseur, du sang du patient vers le liquide de dialyse. Or 
pour des raisons de securite, il n'est pas envisageable de perfuser a un patient une solution concentree de calcium 
sans pouvoir regler precisement le debit de perfusion de facon que le milieu interieur du patient ne soit le lieu ni d'un 
exces ni d'un deficit de cette substance ionique. 

55 [0009] Le but de I'invention est de realiser un appareil de dialyse permettant de regler precisement le debit d'un 
liquide de perfusion contenant une substance ionique en vue de faire tendre vers une concentration souhaitee la 
concentration de cette substance dans le milieu interieur du patient. Plus largement le but de I'invention est de realiser 
un appareil de dialyse permettant d'agir separement sur la concentration d'au moins deux substances ioniques dans 
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ie milieu inlerieur d'un patient au moyen d'un liquide de dialyse et d'un liquide de perfusion. 
[0010] Ce but est atteint au moyen d'un appareil de dialyse comprenant : 

des moyens pour mettre en circulation dans un hemodialyseur un liquide de dialyse contenant du chlorure de 
s sodium et du bicarbonate de sodium; 

des moyens pour perfuser a un patient au moins une solution contenant au moins une substance ionique A (cal- 
cium, magnesium, potassium) absente du liquide de dialyse, la substance A ayant une concentration determinee 
[Ajsol, dans la solution de perfusion; 

to caractense en ce qu'il comporte : 

des moyens pour determiner la dialysance reelle D de I'hemodialyseur pour ie sodium; 

des moyens pour determiner un debit Qinf de solution de perfusion pour que la concentration de la substance A 
dans Ie milieu inlerieur du patient tende vers une concentration souhaitee [A]des, en fonction de la dialysance D, 
is de la concentration [ Ajsol de la substance A dans la solution de perfusion, et de la concentration souhaitee [AJdes; 

des moyens de reglage pour regler Ie debit de solution de perfusion; 

des moyens de commande pour piloter les moyens de reglage du debit de la solution de perfusion pour que ce' 
debit soil sensiblement egal au debit determine Qinf. 

20 [0011] Dans I'appareil de dialyse selon I'invention, Ie liquide de dialyse etant depourvu de calcium, de magnesium 
et, eventuellement. de potassium, ces substances, qui sont presentes dans Ie sang, migrent par diffusion, au cours 
de la seance de dialyse. du sang vers Ie liquide de dialyse. C'est pour compenser ces pertes drffusives que Ton prevoit 
de perfuser au patient une solution contenant ces substances. La difficulty reside en ce que ces pertes diffusives sont 
variables au cours d'une seance de dialyse de plusieurs heures et en ce que I'exces comme Ie deficit de potassium, 

25 dc calcium ct dc magnesium dons Ic sang du patient peut engendrer des troubles graves, notamment des troubles 
cardiaques. Grace a I'invontion cotte difficulty est surmontee, puisque Ie debit de la perfusion est asservi a la dialysance 
reelle du systeme de traitement 
f [0012] Par ailleurs, outre de remedier aux inconvenients des appareils de dialyse classiques mentionnes plus haut, 
I'appareil selon I'invention presente aussi I'avantage suivant : pourvu que Ie liquide de perfusion sort injecte directement 

30 dans Ie patient ou. en aval de I'hemodialyseur, dans Ie circuit de circulation extracorporelle de sang reliant Ie patient 
a I'hemodialyseur, Ie calcium ionique du sang migre par diffusion dans Ie liquide de dialyse puisque celui-ci est depourvu 
de calcium. Or Ie calcium onique intervient dans la cascade de reactions constituant Ie processus de coagulation du 
sang L'appauvrissemenl massif du sang en calcium dans I'hemodialyseur inhibe done partiellement Ie processus de 
coagulation, ce qui permet de reduire la quantite d'anticoagulant injectee usuellement dans ie circuit de circulation 

35 extracorporelle de sang pour y prevenir la coagulation du sang. 

[001 3] Selon une caracteristique de I'invention, les moyens de determination du debit de perfusion Qinf comprennent 
des moyens de calcul pour calculer Ie debit de perfusion Qinf selon ia formule : 



Qinf = CI x , 



[A]de 



40 [A]sol - [A]des 

ou CI est la clairance de I'hemodialyseur pour la substance A, extrapolee a partir de ia dialysance D pour Ie sodium. 
[001 4] Selon une autre caracteristique de invention, la solution de perfusion contient du sodium a une concentration 
determinee [Na+]sol. Dans ce cas I'appareil comporte en outre: 

des moyens de preparation du liquide de dialyse comprenant des moyens pour regler la concentration en sodium 
du liquide de dialyse; 

des moyens pour delerminei la concentration en sodium [Na+]dial du liquide de dialyse pour que la concentration 
du milieu inlerieur du patieni tende vers une concentration souhaitee en sodium [Na+]des, en fonction de la dia- 
so lysance D, du debit du liquide de perfusion Qinf, de la concentration en sodium [Na+]sol de ia solution de perfusion 

et de la concentration en sodium souhaitee [Na+]des; 

des moyens de commande pour piloter les moyens de reglage de la concentration en sodium du liquide de dialyse 
de facon que cette concentration soit egale a la concentration determinee [Na+]dial. 

ss [0015] Selon une caracteristique de I'invention, les moyens pour determiner la concentration en sodium [Na+]dial 
du liquide de dialyse comprennent des moyens de calcul pour calculer cette concentration selon la formule : 
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[Na+]dial = ^ f ([Na+]des - [Na+]sol) + [Na+]des 

[0016] D'autres caracteristiques et avantages de I'invention apparaitront mieux a la lecture de la description qui va 
$ suivre. On se reportera a I'unique figure annexee qui represente de facon schematique un systeme d'hemodialyse 
selon Tinvention. 

[0017] Le systeme d'hemodialyse represents sur ia figure cornprend un hemodialyseur 1 ayant deux compartiments 
2, 3 separes par une membrane semi-permeable 4. Un premier compartiment 2 a une entree connectee a une cana- 
lisation 5 de prelevement de sang sur laquelle est disposee une pompe de circulation 6, et une sortie connectee a une 

io canalisation 7 de restitution de sang sur laquelle est interpose un piege a bulles 8. 

[0018] Un dispositif de perfusion comprenant une pompe 10 et une balance 11 est prSvu pour injecter dans le piege 
a bulles 8 le contenu d'une poche 9 de liquide de perfusion. La poche 9 est suspendue a la balance 11 et elle est reliee 
au piege a bulles 8 par une canalisation 12 sur laquelle est disposee la pompe de perfusion 10. La balance 11 sert a 
piloter la pompe 10 pour que le debit du liquide de perfusion soit egal a un debit de consigne. 

is [001 9] Le second compartiment 3 de I'hemodialyseur 1 a une entree connectee a une canalisation 1 2 d'alimentation 
en liquide de dialyse frais et une sortie connectee a une canalisation 1 3 d'evacuation de liquide use (liquide de dialyse 
et ultrafiltrat). 

[0020] La canalisation d'alimentation 12 relie I'hemodialyseur 1 a un dispositif de preparation de liquide de dialyse 
14 comprenant une canalisation principale 15 a laquelle sont connectees en serie deux canalisations de derivation 

20 secondaires 16, 17. L'extremite amont de la canalisation principale 15 est prevue pour etre raccordee a une source 
d'eau courante. Chaque canalisation secondaire 16, 1 7 cornprend des moyens de raccord pour le montage d'une 
cartouche 18, 19 contenant un sel sous forme de granules. Une pompe 20 : 21 est disposee sur chaque canalisation 
secondaire 16, 17 en aval de la cartouche 18, 1 9 correspondante pour y faire circuler le liquide provenant de la cana- 
lisation principale. Chaque pompe 20, 21 est pilotee en fonction de la comparaison enlre 1) une valeur de consigne 

25 de conductivity pour le melange de liquides se formant a la jonction de la ligne principale 15 et de l'extremite aval de 
la ligne secondaire 16, 17 et 2) la valeur de la conductivity de ce melange mesuree au moyen d'une sonde de con- 
ductivity 22, 23 disposee sur la canalisation principale 15 immediatement en aval de la jonction entre la canalisation 
principale 15 et l'extremite aval de la canalisation secondaire 16, 17. 

[0021] La canalisation d'alimentation 12 forme le prolongement de la canalisation principale 15 du dispositif 14 de 
30 preparation de liquide de dialyse. Sur cette canalisation d'alimentation sont disposes, dans le sens de circulation du 
liquide, un premier debitmetre 24 et une premiere pompe de circulation 25. 

[0022] L'extremite aval de la canalisation 13 d'evacuation de liquide use est prevue pour etre reliee a I'egout. Sur 
cette canalisation sont disposes, dans le sens de circulation du liquide, une deuxieme pompe de circulation 26 et un 
deuxieme debitmetre 27. Une pompe d' extraction 28 est reliee a la canalisation d'evacuation 1 3, en amont de la deuxie- 
me pompe de circulation 26. La pompe d'extraction 28 est pilote de facon que son debit soit egal a une valeur de 
consigne de debit d' ultrafiltration dans I'hemodialyseur 1 . 

[0023] La canalisation d'alimentation 12 et la canalisation d'evacuation 13 sont reliees par une premiere et une 
seconde canalisations de derivation 29, 30, qui sont reliees entre elles par une canalisation de jonction 31 sur laquelle 
est disposee une sonde de conductivity 32. Ces canalisations de derivation 29, 30 et de jonction 31 et la sonde de 
conductivity 32 torment un dispositif de mesure de la conductivity du liquide de dialyse frais et use qui est utilise, 
comme cela sera explique plus loin, pour determiner la dialysance (ou la clairance) reetle du systeme pour le sodium 
ou autre substance de masse moleculaire similaire. La premiere canalisation de derivation 29 est reliee a la canalisation 
d'alimentation 12, en aval de la premiere pompe de circulation 25, par I'intermediaire d'une premiere vanne trois voies 
33, et elle est reliee a la canalisation d'evacuation 13, en amont de la deuxieme pompe de circulation 26, par I'inter- 
mediaire d'une deuxieme vanne trois voies 34. La deuxieme canalisation de derivation 30 et la canalisation de jonction 
31 sont reliees par I'intermediaire d'une troisieme vanne trois voies 35. 

[0024] Le systeme d'hymodialyse reprSsentS sur la figure 1 cornprend ygalement une unity de calcul et de commande 
36. Cette unity est reliee a une interface utilisateur (clavier alphanumyrique) 37 par laquelle elle recoit des instructions, 
telles que diverses valeurs de consigne. Par ailleurs, elle recoit des information emises par les organes de mesure du 
systeme, tels que les debitmetres 24, 27, les sondes de conductivity 22, 23, 32 et la balance 11 . Elle pilote, en fonction 
des instructions recues et de modes d'operation et d'algorithmes programmes les organes moteurs du systeme, tels 
que les pompes 6, 10, 20, 21 , 25, 26, 28 et les vannes 33, 34, 35. 
[0025] Dans le mode de realisation de I'invention represents sur ia figure, 

55 - la cartouche 18 ne contient que du bicarbonate de sodium; 

la cartouche 1 9 ne contient que du chlorure de sodium; et 

la poche 9 de liquide de perfusion contient une solution de chlorure de calcium, de magnesium et de potassium. 
Eventuellement, la poche 9 contient aussi du sodium. 
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[0026] L'appareil d'hemodialyse qui vient d'etre decrit fonctionne de la facon suivante. 

[0027] Un operateur communique a I'unite de commande 36, par I'intermediaire de I'intertace utilisateur 37, des 
valeurs de consignes correspondant aux divers parametres du traitement (prescription), a savoir, le debit du sang Qb, 
le debit du liquide de dialyse Qd, la perte de poids totale WL (quantity d'eau plasmatique a retirer du patient par 

5 ultrafiltration), la duree totale T de la seance, la concentration en bicarbonate [HC03-]dial du liquide de dialyse (qui 
doit permettre a ia concentration en bicarbonate du milieu interieur du patient de tendre vers une concentration sou- 
haitee [HC03']des), la concentration en sodium [Na + ]dial du liquide de dialyse (qui doit permettre a la concentration 
en sodium du milieu interieur du patient de tendre vers une concentration souhaitee [Na + ]des), la concentration en 
potassium [K + ]so! de la solution de perfusion, la concentration en potassium [K + ]des vers laquelle la concentration du 

10 milieu interieur du patient doit tendre. Apres qu'une cartouche 18 de bicarbonate de sodium et qu'une cartouche 19 
de chlorure de sodium ont ete connectees aux canalisations 16, 17 correspondantes du dispositif de preparation de 
liquide de dialyse 14, le circuit de liquide de dialyse est rempli de liquide de dialyse. Pour ce faire, la canalisation 
principale 15 est raccordee a une source d'eau courante et les pompes 20, 21 , 25, 26 sont mises en fonctionnement. 
Les pompes 20 et 21 sont reglees par I'unite de commande 36 de facon que la concentration en bicarbonate et la 

is concentration en sodium du liquide de dialyse soient egales aux valeurs de consigne correspondantes [HC03']dia! et 
[Na + ]dial. Les pompes de circulation de liquide de dialyse 25, 26 sont reglees par I'unite de commande 36 de facon 
que le debit de la pompe 25 situee en amont de I'hemodialyseur 1 sort egal au debit de consigne Qd (500 ml/min, par 
exemple) et que le debit de ia pompe 26 situee en aval de I'hemodialyseur 1 soit tel que les debits mesures par les 
debitmetres 24, 27 soient egaux. Les vannes trois-voies 33, 34, 35 du dispositif de mesure de conductivity du liquide 

20 de dialyse sonl agencees pour que la sonde de conductivity 32 soit normalement balayee par du liquide de dialyse 
frais (trajet du liquide de dialyse empruntant successivement les canalisations 12, 29, 31 , 30, 12 et 13). Pour rincer et 
remplir initialement toutes les canalisations de liquide de dialyse frais : les vannes 33, 34, 35 sont basculees au moins 
une fois de facon que la sonde de conductivity 32 soit balayee par le liquide sortant de I'hemodialyseur (trajet du liquide 
de dialyse empruntant successivement les canalisations 12, 13, 30, 31, 29 et 13). 

25 [0028] Simultancmcnt au rcmplissage du circuit de liquide de dialyse avec le liquide de dialyse conforme a la pres- 
cription, le circuit de circulation extracorporelle de sang est rince et rempli de liquide physiologique sterile. 
[0029] Lorsque I'amorcage du circuit de liquide de dialyse et du circuit sang est acheve, le circuit sang est connecte 
au patient et le traitement proprement dit peut commencer : les pompes 20, 21 du dispositif 1 4 de preparation de liquide 
de dialyse, ainsi que les pompes de circulation 25, 26 du liquide de dialyse continuent de fonctionner comme pendant 

30 I'amorcage du circuit, tandis que la pompe a sang 6, la pompe d'extraction 28 et la pompe de perfusion 10 sont mises 
en fonctionnement! La pompe a sang 6 est reglee au debit de consigne Qb, (200 ml/mn, par exemple) et ia pompe 
d'extraction 28 est reglee a un debit QUF calcule par I'unite de commande 36 a parti r des valeurs de consigne de la ^ 
perte de poids totale WL et de la duree totale du traitement T. 

[0030] Conformement a I'invention, la pompe de perfusion 10 est reglee a un debit Qinf calcule par I'unrte de com- 
35 mande 36 a partir de la formule suivante : 



Qinf = Clx f „ J K t +] ^ S ^ (1) 
[K+)sol - [K+]des v w 

40 ou CI est la clairance de I'hemodialyseur 1 pour le potassium. La pompe de perfusion 1 0 est regulee precisement 

par I'unite de commande 6 a partir des informations fournies par la balance 11 . La clairance CI reelle pour le potassium 
est obtenue par extrapolation a partir de la dialysance reelle pour le sodium D, laquelle est determinee par la mise en 
oeuvre du procede suivant dont les etapes successives sont commandees par I'unite de commande 36. Les vannes 
trois voies 33, 34, 35 etant disposees de facon que le liquide de dialyse frais irrigue la sonde de conductivity 32, la 

^5 conductivity Cdlin du liquide de dialyse frais correspondant a la prescription est mesuree et est mise en memoire. 
Puis les trois vannes 33, 34, 35 sont bascuiyes de facon que la sonde de conductivity 32 soit irriguye par le liquide 
usy et la conductivity Cdlout de ce liquide est mesurye et mise en mymoire. Le dybit de la pompe 21 de solution 
concentree de chlorure de sodium est alors modifie (augmente ou diminue) de facon que la conductivity du liquide de 
dialyse mis en circulation soit legerement differente de la conductivity du liquide de dialyse de la prescription. Par 

so exemple, la conductivity du deuxieme liquide de dialyse est reglee de facon a etre superieure ou inferieure de 1 mS/ 
cm par rapport a la conductivity du premier liquide de dialyse (laquelle est generalement de I'ordre de 14 mS/cm). 
Comme precedemment, la conductivity Cd2in du deuxieme liquide de dialyse en amont de I'hemodialyseur est mesurye 
et mise en memoire, apres quoi les vannes trois voies 33, 34, 35 sont bascuiyes a nouveau pour que la sonde de 
conductivity 32 soit irriguee par le liquide use, et la conductivity Cd2out du liquide usy est mesuree et mise en memoire. 

55 La dialysance D pour le sodium peut alors etre calculee par application de la formute suivante : 

D = Qd x ( Cd1 ° ut : Cd1 ir> ) - (Cd2out - Cd2in) 
Cd2in - Cd1 in 
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oil Qd est le debit du liquide de dialyse. 

[0031] Un autre procede pour calculer fa dialysance D a partir de mesures effectuees sur deux liquides de dialyse 
de conductivity differentes est decrit dans la demande de brevet EP 0 658 352. 

[0032] Dans le cas particulier du traitement par hemodialyse continue, ou le debit du liquide de dialyse est tres 
interieur au debit du sang (de I'ordre de trois fois), le debit Qinf de la solution de perfusion peut etre calcule a tout 
moment par application de la formule : 

Q ^^ X ^ (3) 

ou Qout est le debit de liquide use sortant de I'hemodialyseur, qui est egal a la somme du debit de liquide de dialyse 
f rais, tel que determine par les pompes de circulation 25, 26 et du debit de la pompe d'extraction 28. 

Exemple 1: 

[0033] L'objectif a atteindre, en terme de concentration de potassium [K + ]des dans le milieu interieur est de 2 mEq/l. 
[0034] On choisii un liquide de perfusion isotonique au sang et dans lequel les proportions relatives des ions soient 
egales aux proportions relatives souhaitees de ces memes ions dans le milieu interieur du patient. Soit, par exemple, 
le liquide de perfusion de composition suivante: 



[K*J = 42 mEq/l 

25 [Mg ++ ] = 31,3 mEq/l 

[Ca ++ ] =r 73,5 mEq/l 



30 

[Cl"]= 147 mEq/l 

[0035] Si, la dialysance D reeile est. par exemple, de 150 ml/mn, le debit de perfusion que I'unite de commande 
calcule au moyen de la formule (1 ) et impose a la pompe de perfusion 10 est de 0,45 l/h. 
35 [0036] Conformement a I'mvention, on souhaite pouvoir utiliser Pappareil de dialyse qui vient d'etre decrit pour mettre 
en oeuvre un traitement par hemodiafiltration avec un debit de liquide de perfusion important (superieur a 1 l/h). Dans 
ce cas, il n'est pas possible d'utiliser un liquide de perfusion isotonique au sang et ne comprenant que du chlorure de 
potassium, de calcium et de magnesium (comme celui decrit a I'exemple 1 ) car cela aboutirait a surcharger le patient 
en ces substances ioniques. 

40 [0037] II faut done envisager d'utiliser un liquide de substitution dont les concentrations en potassium, calcium et 
magnesium soient moindres et qui contienne en outre du sodium pour rester isotonique au sang. On se heurte alors 
au probleme de regler la concentration en sodium du liquide de dialyse en tenant compte de la perfusion, a debit 
variable, d'un liquide de perfusion contenant du sodium, pour que le milieu interieur du patient tende vers une concen- 
tration souhaitee en sodium [Na+Jdes. 

45 [0038] Conformement a I'invention, le debit de la pompe 21 de solution concentree de chlorure de sodium est ajuste 
de facon continue pour que la concentration en sodium [Na+]dial du liquide de dialyse, telle que mesuree par la sonde 
de conductivity 23, soil propre a (aire evoluer la concentration en sodium du milieu interieur du patient vers une valeur 
souhaitee [Na+]des. La concentiahon en sodium [Na+]dial du liquide de dialyse est calculee par I'unite de caicul 36 
en fonction de la dialysance D de I'hemodialyseur pour le sodium, du debit de perfusion Qinf, de la concentration en 

50 sodium [Na+]sol de la solution de perfusion, et de la concentration souhaitee en sodium [Na+]des vers laquelle le 
milieu interieur du patient doit tendre. Elle peut etre calculee par application de la formule suivante : 

[Na+]dial = 5^1 ([Na+]des - [Na+]sol) + [Na+)des (4) 

55 

Exemple 2: 

[0039] L'objectif a atteindre en terme de concentratbn de potassium [K + ]des dans le milieu interieur est de 2 mEq/l. 



NJSDOCID: <EP 0898976A1 J_> 



EP 0 898 976 A1 

[0040] L'objectif a atteindre, en terme de concentration de sodium [Na + ]des dans le milieu interieur est de 1 40 mEq/l. 
[0041] Le debit de perfusion souhaite est de environ 1 l/h. 

[0042] On choisit un liquide de perfusion isotonique au sang et dans lequel les proportions relatives des ions soient 
egales aux proportions relatives souhaitees de ces memes ions dans le milieu interieur du patient. Soit, par exemple, 
s le liquide de perfusion de composition suivante: 

[K + ] = 20 mEq/l 

10 

[Mg~] = 15 mEq/l 



[Ca ] = 35 mEq/l 

15 ■ 

[Na + ] = 77 mEq/l 



. 20 [Cf] = 147 mEq/l 

[0043] Si. la dialysance D reelle est, par exemple, de 150 ml/mn, le debit de perfusion que I'unite de commande 36 
calcule au moyen de la formule (1) et impose a la pompe de perfusion 10 est de 1 l/h. Par ailleurs le debit que I'unite 
dc commande 36 impose a la pompe 21 de solution concentree de chlorure de sodium est tel que la concentration en 
25 sodium [Na+]dial du liquide de dialyse est egale a 154,8 mEq/l (concentration calculee au moyen de la formule (4)). 

Exemple 3: 

[0044] L'objectif a atteindre.. en terme de concentration de potassium [K + ]des dans le milieu interieur est de 2 mEq/l. 
30 [0045] L'objectif a atteindre, en terme de concentration de sodium [Na + ]des dans le milieu interieur est de 1 40 mEq/l. 
[0046] Le debit de perfusion souhaite est de environ 2 l/h. 

[0047] On choisit un liquide de perfusion isotonique au sang et dans lequel les proportions relatives des ions soient 
egales aux proportions relatives souhaitees de ces memes ions dans le milieu interieur du patient. Soit, par exemple, 
le liquide de perfusion de composition suivante: 

35 

[K + ] = 10 mEq/l 

40 [Mg^] = 7,5 mEq/l 



[Ca ] = 17 f 5 mEq/l 

45 

[Na + ] = 1 \2 mEq/l 



[Cf]= 147 mEq/l 

50 

[0048] Si, la dialysance D reelle est, par exemple, de 150 ml/mn, le debit de perfusion que I'unite de commande 36 
calcule au moyen de la formule (1) et impose a la pompe de perfusion 10 est de 2,25 l/h. Par ailleurs le debit que 
I'unite de commande 36 impose a la pompe 2 1 de solution concentree de chlorure de sodium est tel que la concentration 
en sodium [Na+]dial du liquide de dialyse est egale a 147 mEq/l (concentration calculee au moyen de la formule (4)). 

55 

Exemple 4: 

[0049] L'objectif a atteindre. en terme de concentratbn de potassium [K + ]des dans le milieu interieur est de 2 mEq/l. 
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[0050] L'objectif a atteindre, en terme de concentration de sodium [Na + ]des dans le milieu interieur est de 1 40 mEq/l. 
[0051] Le debit de perfusion souhaite est de environ 4,5 l/h. 

[0052] On choisit un liquide de perfusion isotonique au sang et dans lequel les proportions relatives des ions soient 
egales aux proportions relatives souhaitees de ces memes ions dans le milieu interieur du patient. Soit, par exemple, 
le liquide de perfusion de composition suivante: 

[K + ] = 6mEq/l 



[Mg ++ ] = 4,5 mEq/l 
[Ca ++ ] = 10,5 mEq/l 

75 

[Na + ] = 126mEo/l 

20 [Cf] = 147 mEq/l 



[0053] Si, la dialysance D reelle est, par exemple, de 1 50 ml/mn, le debit de perfusion que I'unite de commande 36 
impose a la pompe de perfusion 10 est de 4,5 l/h. Par ailleurs le debit que I'unite de commande 36 impose a la pompe 
21 de solution concentrcc do chlorure de sodium est tel que la concentration en sodium [Na+]dial du liquide de dialyse 

2S est egale a 147 mEq/I (concentration calculee au moyen de la formule (4)): 

[0054] Dans les exemples qui precedent, l'objectif a atteindre a ete defini en terme de concentration de potassium 
[K+]des dans le milieu interieur. II va de soi que lorsque le calcium ou le magnesium sont consideres comme la subs- 
tance critique pour tel ou tel patient, la pompe de perfusion 10 sera regulee en fonction d'un objectif defini en terme 
de concentration souhaitee de calcium [Ca ++ ]des ou de magnesium [Mg ++ ]des dans le milieu interieur du patient. 

30 [0055] {.'invention qui vient d'etre decrite est susceptible de variantes. 

[0056] Dans le mode de realisation qui a ete decrit plus haut, il n'est possible de doser precisement dans le milieu 
interieur qu'une des substances ioniques contenues dans le liquide de perfusion. Cela est du au fait que la solution 
de perfusion utilisee est unique et contient toutes les substances ioniques a perf user Si Ton souhaite doser precisement 
plusieurs substances ioniques, il suffit d'utiliser plusieurs poches de liquide de perfusion contenant chacune une seule 

35 substance ionique a doser et de prevoir autant de moyens de perfusion (balance et pompe). On peut aussi n'utiliser 
qu'une seule balance, a laquelle les differentes poches sont suspendues, et qu'une seule pompe associee a des 
moyens de distribution pour relier tour a tour, selon une sequence temporelle determinee, chaque poche et le circuit 
de circulation extracorporelle de sang. 

[0057] Au lieu d'une sonde de conductivite unique baignee alternativement par le liquide de dialyse frais et le liquide 
40 use, le circuit de liquide de dialyse peut etre equipe de deux sondes de conductivite disposees sur le circuit de liquide 
de dialyse, respectivement en amont et en aval de I'hemodialyseur. Le circuit de liquide de dialyse peut aussi ne 
comporter qu'une sonde de conductivite disposee en aval de I'hemodialyseur, auquel cas les deux valeurs de consigne 
de conductivite utilisees pour le pilotage de la pompe de concentre 21 pour preparer le premier et le second liquides 
de dialyse sont substitutes dans la formule indiquee ci-dessus, aux valeurs de conductivite mesurees en amont de 
45 I'hemodialyseur. 



Revendications 

1. Appareil de dialyse comprenant: 

des moyens (12, 1 3, 25, 26) pour mettre en circulation dans un hemodialyseur (1 ) un liquide de dialyse con- 
tenant du chlorure de sodium et du bicarbonate de sodium; 

des moyens (9, 12) pour perf user a un patient au moins une solution contenant au moins une substance 
ionique A absente du liquide de dialyse, la substance A ayant une concentration determinee [A]sol, dans la 
solution de perfusion; 

caracterise en ce qu'il comporte : 
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- des moyens (29, 30, 31 , 32. 33, 34, 35, 36) pour determiner la dialysance reelle D de I'hemodialyseur (1 ) pour 
le sodium; 

des moyens (36) pour determiner un debit Qinf de solution de perfusion pour que la concentration de la subs- 
tance A dans le milieu interieur du patient tende vers une concentration souhaitee [AJdes, en fonction de la 
dialysance D, de la concentration [A]sol de la substance A dans la solution de perfusion et de la concentration 
souhaitee [Ajdes; 

des moyens de reglage (10, 11) pour regler le debit de solution de perfusion; 

des moyens de commande (36) pour piloter les moyens de reglage (1 0, 1 1 ) du debit de la solution de perfusion 
pour que ce debit soit sensiblement egal au debit determine Qinf. 

2. Appareil de dialyse selon la revendication 1, caracterise en ce que les moyens (36) de determination du debit de 
perfusion Qinf comprennent des moyens de calcul pour calculer le debit de perfusion Qinf selon la formule : 

15 Qinf = ci x— £Mes_ 



20 



2S 



40 



[A]sol - [A]des 



ou CI est la clairance de I'hemodialyseur (1) pour la substance A, extrapotee a partir de la dialysance D pour le 
sodium. 

3. Appareil de dialyse selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la solution de perfusion contient 
du sodium a une concentration determinee [Na+]sol. 

4. Appareil de dialyse selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il comporte en outre: 



des moyens (1 4) de preparation du liquide de dialyse comprenant des moyens (21 , 23) pour regler la concen- 
tration en sodium du liquide de dialyse; 
des moyens (36) pour determiner la concentration en sodium [Na+]dia! du liquide de dialyse pour que la 
concentration du milieu interieur du patient tende vers une concentration souhaitee en sodium [Na+Jdes, en 
fonction de la dialysance D, du debit du liquide de perfusion Qinf, de la concentration en sodium [Na+]sol de 
30 la solution de perfusion et de la concentration en sodium souhaitee [Na+]des; 

des moyens (36) de commande pour piloter les moyens de reglage (21 ) de la concentration en sodium du 
liquide de dialyse de facon que cette concentration soit egale a la concentration determinee [Na+]dial. 

5. Appareil selon la revendication 4, caracterise en ce que les moyens pour determiner la concentration en sodium 
35 [Na+]dial du liquide de dialyse comprennent des moyens de calcul (36) pour calculer cette concentration selon la 

formule : 



[Na+]dial = ^ ([Na+]des - [Na+]sol) + [Na+]des 

6. Appareil selon une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que les moyens pour determiner la dialysance D 
de I'hemodialyseur (1 ) pour le sodium comprennent : 

des moyens (32) pour mesurer la conductivite du liquide de dialyse en amont et en aval de Themodialyseur (1 ) ; 
45 - des moyens (36) pour calculer ia dialysance D a partir de au moins deux valeurs de conductivite (Cdlin, 

Cdlout, Cd2in, Cd2out) mesurees respectivement en amont et en aval de I'hemodialyseur (1) dans au moins 
deux liquides de dialyse prepares successivement. 

7. Appareil selon la revendication 6, caracterise en ce que les moyens de calcul (36) sont prevus pour calculer D 
so selon la formule suivante : 

D = Qd x ( Cd1out I Cdlin) - (Cd2out - Cd2in) 
Cd2in - Cdlin 

ss ou Qd est le debit de liquide de dialyse. 

8. Appareil selon une des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il comporte en outre des moyens (14) pour 
preparer un liquide de dialyse a partir d'une premiere solution concentree de chlorure de sodium et d'une seconde 
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solution concentree de bicarbonate de sodium, ces moyens de preparation comprenant des moyens (20 ; 21, 22, 
23) pour regler independamment I'une de I'autre la concentration en sodium et la concentration en bicarbonate 
du liquide de dialyse. 

9. Appareil selon la revendication 8, caracterise en ce que les moyens (14) de preparation de liquide de dialyse 
comprennent des moyens (19) pour produire la premiere solution concentree a partir de chlorure de sodium sous 
forme de poudre ou de granules. 

10. Appareil selon une des revendications 8 et 9, caracterise en ce que les moyens (14) de preparation de liquide de 
dialyse comprennent des moyens (18) pour produire la deuxieme solution concentree a partir de bicarbonate de 
sodium sous forme de poudre ou de granules. 

11. Appareil selon une des revendications 1 a 10, caracterise en ce que les moyens de perfusion (9, 12) sont pr^vus 
pour etre connectes a un circuit extracorporel de sang (5, 7) incluant le compartiment sang (2) de I'heYnodialyseur 
(1 ). en i aval de I'hemodialyseur. 

12. Appareil selon une des revendications 1 a 11, caracterise en ce que la substance A est choisie parmi le calcium, 
le potassium et le magnesium. 



25 
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